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続していた。以上より新生仔の一時的な PC の消失は成体網膜でも正常化されず、異常な PC–
内皮の相互依存により BRB が破綻することが示唆された。 
 次にこの BRB の破綻を来す分子機構を知るため、PC 消失網膜で内皮のみを単離してマイク








 PC 消失網膜では虚血/低灌流に伴い網膜全体で VEGF の発現が増加していたが、さらなる解
析により内在性マイクログリアでは発現を認めない VEGF が Mφで分泌されていることが分
かった。また内皮における VEGFR2 の発現上昇を認め、VEGF シグナルへの感受性が増強して
いることが示唆された。Mφは胎盤成長因子 (PlGF)も分泌し、さらに VEGFR1 の発現も Mφ
で上昇していることが確認された。この VEGFR1+ Mφの影響を調べるために Flt1-TK–/–マウス
に APB5 を投与したところ、Mφ数の増加は認めず、網膜の恒常性が保たれた。以上より Mφ
由来の VEGF と PlGF が自身の VEGFR1 に作用し、遊走促進と病態悪化に関与していることが
示唆された。 
 さらに内皮の病態悪化に関係する因子を特定するにあたり、我々はマイクロアレイで 2.9 倍上
昇している Angpt2 に着目した。Angpt2 は通常新生血管の先端でのみ発現するが、PC 消失網
膜では発現が亢進していた。ここで、内在性アンタゴニストであることが知られる Angpt2 の
PC 消失網膜での作用を調べるべくウェスタンブロットを行ったところ、予想に反し網膜全体で
は Tie２のリン酸化が上昇していた。しかし、漏出点である毛細血管瘤では FOXO1 の核移行と
Angpt2 の過剰発現が見られ、局所的には Tie2 のアンタゴニストとして作用して病態悪化に寄与
していると考えられた。さらに Tie1 の遺伝子発現に差はないものの、免疫染色では Tie1 の発
現低下が確認された。以上より、Mφから分泌された TNFと VEGF により Tie1 の細胞外ドメ
インが切断され、内皮から過剰に分泌された Angpt2 が局所的に Tie2 アンタゴニストとして
FOXO1 を活性化し、Angpt2 を含む遺伝子群の転写を促進し、血管をさらに不安定化する悪循



















ターマウスに抗 PDGFRβ抗体を投与することで血管内皮増殖因子(VEGF)シグナルの下流で炎症を誘導する NFAT が関与
し、シクロスポリンによりこの系が抑制されたことより、ペリサイトの消失により直接炎症が誘導されることが示唆
された。また白血球接着因子の発現亢進と白血球の有意な増加が確認されたが、この白血球の分画を解析したとこ
ろ、循環血由来の CD45hiCD11b+Ly-6C+ マクロファージ (Mφ)であることが明らかとなった。これらの Mφは、形態、




た。血管内皮で VEGFR2 の発現が上昇し、Mφでは VEGF、PlGF が分泌され、VEGFR1 を発現していることが明らかにな
った。この VEGFR1+ Mφの影響を調べるために Flt1-TK– /– マウスを用いたところ、正常血管発生に異常を来たさなっ
た一方、網膜症モデルでは Mφ数は有意に減少し、網膜の恒常性が保持された。このことから Mφより分泌された
VEGF/PlGF が Mφ自身の VEGFR1 に作用し、遊走促進と病態悪化に関与していることが示唆された。さらに Angpt-Tie2
の関係にも着目した。Angpt2 は内皮で発現が上昇しており、網膜全体では Tie2 のリン酸化が上昇していた。しか
し、毛細血管瘤では FOXO1 の転写と Angpt2 の過剰発現が見られ、局所的に Anpgpt2 が病態を悪化させていると考え
れた。以上より、ペリサイト消失により NFAT 系が活性化され血管が不安定となり、網膜内へ流入した Mφより分泌さ
れた TNFαと VEGF により Tie1 が切断され、内皮から過剰に分泌された Angpt2 が局所的な Tie2 アンタゴニストとし
て FOXO1 を活性化し、Angpt2 を含む遺伝子群の転写を促進し、血管をさらに不安定化する悪循環を来したと考えられ














  論文審査担当者 主査 松川 則之      副査 飛田 秀樹、小椋祐一郎 
 
 
